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DIALYSIS SOLUTION, PROCESS AND DEVICE FOR APPLYING A DIALYSIS 
TREATMENT 

The invention relates to a novel dialysis solution for use in hemodiafiltration 
5 treatment and relates in particular to a calcium-free, citrate-containing dialysis 
solution which is employed after sterilization by filtration also as replacement 
solution, to concentrates for the preparation thereof and to an apparatus for the use 
thereof. The invention further relates to a novel method using the dialysis solution. 

10 A critical problem in hemodialysis treatment is still the need for anticoagulation. The 
anticoagulant substances employed to date, such as unfractionated heparin, low 
molecular weight heparin or else, more recently, synthetically prepared hirudin 
always exert effects on the coagulation situation in the human body when they are 
used. The risk of bleeding due to all these methods is, despite many efforts, still not 

15 as yet satisfactorily solved. 

For local anticoagulation in the extracorporeal circulation, trisodium citrate is 
employed according to a publication by Pinnick et al. (New England Journal of 
Medicine 308 (1983), 258-263). Use of this method is, however, experimental 
20 because the technical requirements for routine use are not yet available. Although 
the method has proved to be advantageous in the sense that no effects on the 
patient's general coagulation situation occur, it has been unable to establish itself as 
routine method because of the lack of appropriately prepared solutions. 

25 DE 41 14 908.4 Al describes a dialysis solution whose substantial advantage is that 
citrate ions are supplied to the blood by means of diffusion across the membrane of 
the filter from a citrate-containing dialysis solution. However, this method is 
disadvantageous in that the anticoagulation does not occur until the dialysis filter is 
reached, and there is no anticoagulation as yet in the section of tubing between the 

30 needle for removing the blood (so-called "arterial needle") and the entry into the filter. 
This procedure also has the disadvantage that in some cases undesirably high 
citrate concentrations are necessary for effective anticoagulation in the extra- 
corporeal system. 

35 The present invention is therefore based on the object of eliminating the 
disadvantages described above of previous methods. 

This object is achieved by a dialysis solution which has a reduced content of 



bicarbonate and is added to the blood before entry into the dialysis filter unit. 

According to one embodiment, the invention relates to a dialysis solution for use In 
dialysis treatment with artificial kidneys, which is substantially calcium- and 
5 magnesium-free and comprises citrate Ions and sodium Jons, where the amount of 
bicarbonate in the solution does not exceed 32 mmof/L 

According to a further embodiment, a method is provided for extracorporeal 
treatment of a blood sample in which the dialysis solution of the invention is added in 
10 physiologically tolerated amounts to the blood sample before it reaches the dialysis 
filter. 

According to yet a further embodiment, the present invention relates to an apparatus 
for carrying out the method, in which the lines for supplying biood and dialysis 
15 solution to the dialysis cell are connected in such a way that the dialysis solution is 
supplied to the blood before it reaches the dialysis celL 

The appended figure shows a diagrammatic representation of the mode of operation 
of the method of the invention. Blood is supplied via line (1) to the dialysis filter (2) 

20 and, after treatment in the filter (4), returns via line (3) to the starting point The flow 
of the blood is controlled by a pumping apparatus (5). The dialysis solution (13) of 
the invention passes through the supplying line (6) to the dialysis filter (2) and leaves 
the filter again through the outgoing line (7). Part of the dialysis solution is removed 
by means of line (8) from the supplying line (6) and added to line (1) upstream of the 

25 filter unit (2). The amount of diverted dialysis solution can be controlled by a pumping 
apparatus (9)< Ca and Mg ions are added through line (10) to the blood flowing back 
to the starting point, and their flow rate can be controlled by a pumping apparafejs 
(12). 

30 The amount of citrate present in the solution of the invention is between about 
1-15 mmol/l, preferably between about 5 to 13 mmol/l. The amount of citrate ions is 
most preferably 6 mmol/l. 

The amount of sodium ions is generally between 130 and 165 mmol/l, with 
35 preference for an amount of 133-145 mmol/L The amount of sodium ions which has 
proved to be most suitable is 138 mmol/l. 

The amount of bicarbonate present in the dialysis solution of the Invention must not 
according to the invention exceed 32 mmol because, otherwise, metabolic alkalosis 
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is to be expected. 

The pH of the solution to be employed is usually in the physiological range, and a 
weakly acidic range in the range 4.8-7.5 has proved to be expedient. A range of 
5 6.5-7.1 is preferred, and a pH of 6.8 is most preferred. 

The pH of the solutions can be adjusted appropriately by a person skilled in the art 
on the basis of his common general knowledge and taking account of the particular 
patient's data. For adjusting the pH it has proved expedient to combine trisodium 
10 tricitrate and citric acid appropriately so that for example. 1 mmol/l of citric acid is 
added for a concentration of 5 mmol/! trisodium citrate. 

The osmolarity of the dilution employed is not especially restricted, provided that it is 
physiologically tolerated. The osmolarity is preferably in the range of about 

15 260 mOsm/l-330 mOsm/f. and can be adjusted by the treating physician where 
appropriate for the requirements of the respective patient. The preferred osmolarity 
is between 280-300 mOsm/l. The osmolarity is preferably adjusted by glucose, but 
other agents known in the prior art. such as, for example, amino acids, can also be 
used. Glucose is particularly suitable because Its metabolic degradability is good and 

20 it is moreover cost-effective. In addition, the effect on the respective patient can 
easily be determined by blood glucose measurements. 

The dialysis solution of the invention may moreover be in the form of a concentrate 
in order, for example, to facilitate transport and can if required be diluted with an 
25 appropriate solution directly at the equipment. 

It is moreover possible to adjust directly at the apparatus, by the dilution chosen in 
each case, the concentration required for the patient to be treated in each case, the 
pH, and the respective osmofarity of the solution employed. 

30 

It has now emerged that the tendency of blood to coagulate due to 
haemoconcentration in the filter and due to the large surface area of the filter can be 
successfully countered on the one hand through the suspending of the blood before 
reaching the filter unit and simultaneously by supplying increasing amounts of citrate 
35 in the filter. It additionally emerges that an increased convective transport of matter 
takes place in the filter, surprisingly, by comparison with conventional hemodialysis, 
resulting in an improved purifying effect for larger molecules. 

It is moreover possible to use smaller amounts of citrate. This is advantageous 
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especially for patients in whom citrate metabolism is impaired because of a liver 
disease, so that their metabolic capacity for citrate need not be exceeded by 
choosing extremely small amounts of citrate In the dialysis solution. 

5 The small amounts of citrate also lead to there being no further adverse effect on the 
acid-base balance, which is already disturbed in a dialysis patient. On the contrary, 
an advantageous buffering of the impaired acid-base equilibrium of the blood of a 
dialysis patient is brought about by the combination of citrate with the stated small 
amounts of bicarbonate. 

10 

The solution according to the invention has additionally made it possible to dispense 
entirely with the use of acetate in the dialysis solution, it having been necessary to 
employ acetate in a concentration of 3 mmol/l in bicarbonate dialysis. The acetic acid 
can be replaced in the method of the invention by citric acid, which is taken up in the 
15 patient's circulation without the problems, associated with acetate, of the 
disadvantageous effect on the stability of the patient's circulation. 

Filters which can be employed for the dialysis are all filters known in the prior art, 
and the filter which is most expedient for the particular use can be chosen by taking 
20 account of the respective patient's data. 

The invention is now explained in more detail below. 

Part of the citrate-containing, calcium- and magnesium-free solution with reduced 
25 sodium bicarbonate content is removed from the dialysis circulation by a pump and, 
where appropriate after sterilization by filtration, supplied to the blood even before 
the filter is reached. A preferred mixing ratio is achieved by the blood flow being 
about five times higher than the flow of supplied citrate-containing solution 
(consequently, when the blood flow is 250 ml/min, 50 ml/min of citrate-containing 
30 solution are pumped into the blood). The method can be carried out by employing 
commercially available equipment supplied by Fresenius Medical Care (MTS 4008 
Mono) with some modifications. The pumps present in the equipment are employed 
in such a way, through a modification of the control software, that the solutions of the 
invention can be supplied by means of pumps, 

35 

In the current state of dialysis technology, it comprises by definition a haemo- 
diafiltration with on-iine preparation of a sterile, calcium- and magnesium-free, 
citrate-containing dialysis solution which is employed as replacement solution in the 
predilution technique. Because the dialysis solution Is calcium- and magnesium-free, 
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it is necessary, for achieving an appropriate salt balance, to give a calcium chloride 
and magnesium chloride mixture by pump directly via the connecting needle leading 
back to the patient A basic description of the method is to be found in DE-A 
41 14 908, which is included herein by reference. 



The ratio of the citrate ion concentration and the sodium ion concentration in the 
dialysis solution of the invention is preferably between 1:160 and 1:9 (= 15:130). 

Dialysis centres will normally be supplied not with dialysis solution but with 
10 concentrates which are diluted with reverse-osmosis water in the dialysis machine 
for use on the patient. According to a preferred embodiment of the invention, two 
concentrates are employed, one containing, as so-called basic concentrate, the 
sodium cation and the two anions bicarbonate and trivalent citrate as soluble salts. 
The ratio between citrate and sodium ion concentrations in this case is as stated 
15 above. The second concentrate (individual concentrate} comprises besides sodium 
chloride where appropriate potassium chloride in a variable amount, and 1 mmol/l 
citric acid and, where appropriate, 2 g/l glucose monohydrate, in order to raise the 
osmolarity. 

20 The basic concentrate comprises the essential components of the solution of the 
invention and the individual concentrate makes it possible to adapt to different 
conditions of use when the potassium levels in the respective patient are elevated/ 
reduced. 

25 A basic concentrate or individual concentrate which is cited as example comprises 
the following constituents: 

Basic concentrate: 
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30 



Sodium bicarbonate 
Trisodium citrate x 2 H2O 
Sodium chloride 
Water 



28,04 g, 
23.16 g 
74.51 g 
956 ml. 



Individual concentrate: 



35 



Sodium chloride 
Potassium chloride 
Citric acid monohydrate 
Glucose monohydrate 



131.49g 
22.37 g 
23.64 g 
330.0 g 
708 ml 
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pH of the dilution (1 + 149) 
Osmolarity of the dilution (1 + 149) 



3.35 

45.85 mOsmol/l 



5 On use of a calcium- and magnesium-free dialysis solution, a citrate concentration in 
the blood of 4 mmol/l is generally sufficient to achieve effective anticoagulation. For 
this reason, 6 mmol of the citrate anion are added to the final dialysis bath, with 
5 mmol/l being derived from trisodium citrate (basic concentrate) and 1 mmol/l from 
citric acid (individual concentrate). The citric acid replaces the acetic acid which is 
10 typically added in bicarbonate dialysis. 

The basic concentrate for the citrate dialysis, which comprises sodium bicarbonate 
and trisodium citrate, is diluted for use in the machine, preferably in the ratio 1:15. 
The second glucose and citric acid-containing individual concentrate described is 
15 diluted for use in the ratio 1:150. This dilution takes place in the machine, and then 
the diluted concentrates are mixed and represent the dialysis solution described in 
Claim 1. 

The mode of action of the method of the invention is now explained in more detail 
20 with reference to the drawing. 

The dialysis solution (13) prepared from basic concentrate and individual 
concentrate is pumped at a flow rate of 500 ml/min countercurrently to the blood into 
the dialysis filter. Before reaching the dialysis filter, typically 40 to 50 ml/min of the 

25 dialysis solution (13) are diverted by means of a further pump (9) and are supplied, 
after a sterilization by filtration through a further filter (not shown), to the so-called 
arterial blood tubing. The blood flow is typically 200 to 250 ml/min, so that a citrate 
concentration of 1.2 mmol/l in the blood flowing into the filter unit is achieved with the 
aforesaid setting in the ratio of about 5:1. Subsequently, the citrate content of the 

30 blood increases through diffusion out of the citrate-containing dialysis solution to 
about 4 mmol/l, with which the blood eventually leaves the filter. This concentration, 
and the lack of calcium and magnesium in the dialysis bath, completely prevents 
blood coagulation in the filter and the downstream secfions of tubing. To compensate 
for loss of calcium and magnesium in the dialysis filter, a calcium/magnesium 

35 solution is added in the bypass via the venous needle which has been inserted. The 
flow rate of this solution is about 100 ml/h and is brought about by the pump (12). 
Coagulation is directly normalized again by the addition of calcium to the venous 
blood. 



It is possible by programmed control to achieve the situation where it is possible only 
for all pumps to operate simultaneously, i.e. when the blood pump is running there 
must be both provision of ready-mixed dialysate and pumping of replacement 
solution into the blood tubing. It is additionally possible to convey calcium 
chloride/magnesium chloride solution simultaneously into the venous needle. If a 
pump stops, the other pumps must also be inactivated. The ratio of blood flow to 
replacement solution flow is typically fixed at a predetermined value, preferably 5:1, 
and the fluid balancing is automatically achieved by the balancing chamber system 
present in the machine. With a typical treatment time of 4 to 5 hours, account must 
also be taken of an additional 400 to 500 ml of ultrafiltration because of the supply of 
calcium chloride and magnesium chloride. 
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Claims 



1. A dialysis solution for dralysis treatment with artificial kidneys, which is 
substantially calcium- and magnesium-free and comprises between about 

5 1-15mmol/l citrate and 130-165 mmol/l sodium ions, characterized in that the 
amount of bicarbonate is 0-32 mmol/(, 

2. The dialysis solution as claimed in claim 1 , characterized in that the dialysis 
solution comprises at most a maximum of about 0.2 mmol/l calcium. 

10 

3. The dialysis solution as claimed in claim 1 or 2, characterized in that the 
dialysis solution comprises about 6 mmol/[ citrate. 

4. The dialysis solution as claimed in any of the preceding claims, characterized 
15 in that the amount of bicarbonate ions is 20 mmol/l. 

5. A concentrate for preparing a dialysis solution as claimed in any of the 
preceding claims, characterized in that the ratio of the citrate content to the sodium 
content is between about 1:160 and 1:9. 

20 

6. A method for the extracorporeal purification of blood, characterized in that a 
dialysis solution as claimed in any of the preceding claims is added to the blood 
before it reaches the dialysis membrane. 

25 7. The method as claimed in claim 7, characterized in that the amount of dialysis 
solution supplied to the blood is 20-100 ml of dialysis solution/200 ml of blood/min. 

8, The method as claimed in claim 8, characterized in that the amount of dialysis 
solution supplied to the blood is 40 ml of dialysis solution/200 ml of blood/mm. 

30 

9. An apparatus for dialysis treatment with artificial kidneys having a dialysis cell, 
a delivery pump for the patient's blood and having a delivery pump for the dialysis 
solution, supplying lines for blood and dialysis solution to the dialysis cell and effluent 
lines for blood and dialysis solution from the dialysis solution, characterized In that 

35 the supplying lines for blood and dialysis solution to the dialysis cell are connected in 
such a way that the dialysis solution is supplied to the blood before it reaches the 
dialysis celL 



WO 98/29151 

-8- 



10. The apparatus as claimed in claim 9, cinaracterlzed in that a metering pump is 
disposed on the line for recycling the blood downstream of the dialysis cell, which 
pump supplies Ca and Mg ions to the patient's blood from a storage container, 

11. The apparatus as claimed in either of claims 9 and 10, characterized in that 
the supplying or effluent lines of the dialysis cell have delivery or metering pumps 
which are connected together so that tiiey can operate only simultaneously. 

1Z The apparatus as claimed jn any of claims 9 to 11, which additionally 
comprises a stoppage alarm indicator 
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(54) Tlltej or ALYSIS SOLUTION, PROCESS AND DEVICE FOR APPLYING A DIALYSIS TREATMENT 

(54) Bexclchnung: DIALYSELOSUNG UNO VERPAHREN UND VORRICHTUNG ZUR DURCHFOHRUNG ETNER DIAL- 
YS&-BEHANDLUNG 

(57) AbslTBcl 

A new Ca- and Mg-free dialysis solution coniams citrate as anlicoagulatii and has b sodium hydroscn cartonate content which dcxxs 
HM exceed 32 mmolcs/l. During dialysis, part of the dialyste rolution is added to the Wood before it enters the dialysis ceH. A device in 
which the tube conning from the patient and tha tube for supplying dialysis solulion to the dialysis cell axe united enables implementing the 

process. 

(57) Ztisammenfiuisui^ 

Die Erfindung bcschttibi cine neuE Ca- und Mg-frcic Dialysclftsung, die zur Gcrinnungshemmung Cltrai enlhait, und bei dcr der 
Gehalt an NBiriumhydfogencarbonat 32 mMol/l nlcht Ubeiateigt. Ein Teil der DlalyselOsung wird bel DuTchftlhning der Dialyse dcm Btut 
vor Einifitt in die Dlalysezellc atugesetzt. Bine Vorrichtung, bei der die von dem PaliontCT feommende Leitung und die ZulDhrleHui^ dcr 
DtalyselOsung zur Dialysezelle veibunden sind. ennbgllcht die Dui«hnihrung dea Verfahiens. 
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OIALYSELOSUNG UNO VERFAHREN UNO VORRICHTUNG ZUR DURCHFUHRUNG £I^fER DIALYSE- 
BEHANDLUNG 

Die Erfindung betrifft cine neue Dialyselosung zur Verwcndung bci der Hamodia^ 
tiltrattonsbehandlung und bezieht sich insbesondere auf eine caldumfreie, ciirathaltige 
Dialyselosung, die nach SterilfiUration auch als Substitutionslosung eiugesetzt wird» 
Konzentrate zu deren HerstelluDg und eine Vorrichiung zu deren Anwendung. Die 
5 Erfindung betrifft weiterhin ein neues Verfaiiren unter Verwendung der Dialyselosung. 

Bei der Hftmodialysebebandlung siellt die Notwendigkeit der Gerinnungshemmung 
unverandert ein kritisches Problem dar. Die bisher eingesetzten, gerinnungshemmenden 
Substanzen, wie unftaktionienes Heparin, niedennolekulares Heparin Oder auch 
10 neuerduigs syntheiisch hergestelltes Hirudb wcisen bei ihrer Anwendung grundsStzlich 
Einfliisse auf die Gerinnungssiiuation des menschlichen Organismus auf. Die 
BluTungsgefahrdung dutch all diese Verfahren isl trotz zahlreicher Anstrengungen bislang 
noch nicht befriedigend gelosl. 

15 Zur lokalcn Gerinnungshemmung im extrakorporalen Kreislauf wird gem^ einer Ver- 
affentlichung von Pinnick el al. (New England Journal of Medicine 2QS (1983), 258-263) 
Trinatrium-Ciirai eingesetzt. Der Einsalz dieses Vcrfahrens ist jedoch experimentiell, da 
die tcchniscbcn Vorausselzungen fiir einen routinem^igen Einsatz bisher nichl vorfaanden 
sind. Das Verfahren hat sich zwar dahingehend vorteilbaft erwiesen, dafi keine Einflusse 

20 auf die allgemeine Gerinnungssituation des Patienten auftreten, konnte sich aber aufgrund 
des Fehlens von encsprechend zubereiieten Losungen als Romineverfahren nicht ctablieren. 

Die DE-OS 41 14 908.4 beschreibt eine Dialyselosung, deren wesentUcher Vorteil darin 
liegt, daQ dem Blui mittels Diffusion ilber die Membran des Fillers aus einer cilrathaltigen 

25 Dialyselosung Citrationen zugcfuhrt werden. Nachteilig bei diesem Verfahren Ist jedoch, 
dafi die Gerinnungshemmung erst im DialysefiUer selbst einsetzt und der Schlauchabschnitt 
zwischen der Entnahmenadel des Blutes (sog. "arterielle Nadel") und dem Eintritt in den 
Filter noch keine Gerinnungshemmung aufweisi. Diese Vorgehensweise hat auch den 
Nachteil, daft zur wirksamen Gerinnungshemmung im extrakorporalen System teilweise 

30 unerwunscht hohe Citratkonzentrationen erforderlich sind. 

Der vorliegenden Erfmdung liegi daher die Aufgabe zugrunde, die vorsiehend 
bescbriebenen Nachteile der bisherigen Verfahren zu beheben. 
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Diese Aufgabe wird mil einer Dialyselosung gelost, die einen reduzierten Gehalt an 
Hydrogencarbonat aufweist und dem Blut noch vor Eintritt in die Dialyse-Filtereinheit 
zugesetzt wird. 




wo 98/29191 PCT/EP97/07319 

2 

CemaB einer Ausfiihrungsfomi bctrifft die Erfindung eine Dialyselosung zur Venvendung 
bei der Dialysebehandlung mit kunsilictien Nieren, welche im wesentlichen calcium- und 
magnesiumfrei ist und Cilrat- sowie Natriumionen enthSU. wobei die Mcnge an 
Hydrogencarbonat in der Losung 32 mMo!/l nicht uberschreitet. 

GemSB einer weiteren Ausfillirungsform wird ein Verfahren zur extrakorporalen 
Behandlung einer Blutprobc geliefert, bei der der Blutprobe noch vor Erreichen des 
Dialysefilters die erfindungsgemafle Dialyselosung in physiologisch vertraglichen Mengen 
zugesetzt wird, 

Gemae noch einer weiteren Ausfuhningsform betrifft die vorliegende Erfindung eine Vor- 
richtung zur Durchfuhning des Verfahrens, bei dem die zuflihxenden Leitungen fur Blut 
und Dialyselosung zur Dialysezelle derart verbunden sind» daU die Dialyselbsung dem Blut 
noch vor Erreichen der Dialysezelle zugefiihrt wird. 

Die anliegende Figur zeigt eine schematische Darstellung der Arbeitsweise des erfmdungs- 
gemafien Verfahrens. Blut wird fiber Leitung (I) dem Dialysefilter (2) zugefQhrt und 
gelangt nach Behandlung im Filter (4) iiber Leitung (3) wieder zum Ausgangsort zuruck* 
Der Stromfiufi des Bluies wird iiber eine Pumpenvorrichtung <5) reguliert. Die 
erfindungsgemaBe Dialyselosung (13) gelangt iiber die zufiihrende Leitung (6) zu dem 
Dialysefilter (2) und durch die abgehende Leitung (7) wieder aus dem Filler heraus. Ein 
Teil der Dialyselosung wird mittels leitung (8) aus der zufuhrenden Leitung (6) 
entnommen und der Leitucg (1) vor der Filtereinheit (2) zugesetzt. Die Menge an 
abgcfiihrter Dialyselosung kann durch eine Pumpenvorrichmng (9) reguliert werden, liber 
Leitung (10) werden dem zum Ausgangspunkt zuriickstrdmenden Blut Ca- und Mg-lonen 
zugesetzt, deren StrSmungsmenge durch eine Pumpenvorrichuing (12) reguliert werden 
kann. 

Die in der erfindungsgcmafien Losung beHndliche Menge an Citrat betragt zwischen etwa 
1-15 mMol/1, vorzugsweise zwischen etwa 5 bis 13 mMoI/L Am meisten bevorzugt 
betragt die Menge an Citrationen 6 mMol/l. 

Die Menge an Natriumionen betragt im allgemeinen zwischen 130 und 165 mMol/l, wobei 
etne Menge von 133-145 mMoI/I bevorzugt ist. Die Menge an Natriumionen. die sich am 
geeignetesten erwiesen hat, betragt 138 mMol/t. 
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Die in der erfjndungsgem^en Dialyselosung enihaltene Mengc an Hydrogencarbona: darf 
erfindungsgemaB 32 mMol nicht iiberschreiten, da anderafaUs mit einer mecabolischen 
Alkalose zu rechnen ist. 

Der pH-Wert der einzusetzenden Losung iiegt gewohnJich im physiologischen Bereich, 
wobei sidi ein schwach saurer Bereicli im Bereich von 4,8-7,5 aJs zweckmaJJig erwiesen 
hat. Bevorzugi ist ein Bereich von 6,5-7,1, am nieistcn bevorzugl ist ein pH-Wert von 6,8, 

Der pH-Wert der Losungen kann vom Fachmann anhand seines allgemeinen Fachwissens 
und unter Berucksichtigung der jeweiligcn Patiencendaten entsprecbend eingestellt werden. 
Zur Einstcliung des pH-Wcrtes hat cs sich zweckmSJSig erwiesen Trmatriumtricitrat und 
Zitronensaure entsprecbend zu kombinieren, so dafl beispielsweise bei einer Konzentration 
von 5 niMoI/l Trinatriumcitrat 1 mMol/I Zitronensaure hinzugefiigt wird. 

Die Osmolaritai der eingesetzien Vcrdunnung ist nicht besonders beschrfinkt, niit der MaB- 
gabe, daJ3 sie physiologisch vertraglich ist. Die OsmolaritSt Iiegt vorzugsweise im Bereich 
von ca. 260 mOsm/1 - 330 mOsm/l» und kann vom behandelnden Arzt gegebenenfalls auf 
die BcdOrftiisse des jeweiligen Patienten abgestimmc werden. Die bevorzugte Osmolaritat 
Iiegt zwischen 280 - 300 mOsmyi, Die Osmolaritat wird bevorzugt durch Glucose 
eingestellt, wabei jedoch auch andere im Stand der Tecbnik bekannte Mittel, wie beispiels- 
weise Aminosauren» verwendet werden konnen. Glucose ist besonders geeignet, da sie gut 
metabolisch abbaubar und zudem kostengunstig ist. Daruber hinaus kann der Effekt auf 
den jewciligen Patienten einfech durch Blntzuckermessungen bestimmt werden. 

Die erfindungsgemaiJe Dialyselosung kann zudem als Konzcntrat vorliegen, um bei- 
spieJsweise den Transport zu erleichtcm und kann bei Bedarf direkt am GerSt mit einer 
entsprechenden Losung verdiinnt werden. 

Dabei kann durch die jeweils gewahlte VerdUnnung die fOr den jeweilig zu behandelnden 
Patienten gewunschte Konzentration, der pH-Wert, sowie die jeweilige Osmolaritat der 
Einsatzldsung direkt an der Vonrichtung eingestellt werden. 

Es hat sich nun gezeigt, dafi der Gerinnungsneigung des Blutes durch Hamokonzentration 
Lm Filter und durch die grolie Oberflache des Filters einerseits durch das Aufschwemmen 
des Blutes vor Erreichen der Filtereinbeit und gleichzeitig durch Zufuhr von steigenden 
Citratmeogcn im Filter erfolgreich begegnet werden kann. Zusatzlich zeigt sich, daB ein 
verstarkter konvektiver Stoffiranspon im Filter stattfmdet, was Gberraschendcrweise, im 
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Vergleich zur herkdmmlichen HamodiaJyse* eine verbessertc Reinigungswirkung fiir 
grdBere MolekflLe ergibt. 

Dabei sind auch geringere Citratmengen verwendbar. Dies ist insbesondere bei Patienten 
von Vorteil, bei denen aufgnind einer Lebererkrankung der Citrat-Sloffwechsel gestort ist, 
so daJJ deren Verstoffwechselkapazltat von Citrat durch Wahl fiuflerst geringer Citrat- 
mengen in der Dialyselosung nicht Uberschrinen werden mufl. 

Die geringcn Citratmengen fiihren auch dazu, daB der bei einem Dialysepatienten bereits 
gcstorte Saure-Base-Haushalt nicht weiter nachteilig beeinfluCt wird. Durch die Kombi- 
nation von Citrat mil den angegebenen geringen Mengen an Hydrogencarbonai wird 
vielmehr cine vorteilhafte Abpufferung des gestortcn Saure-Base-Gleichgewichts des 
Blutes eines Dialysepatienten bewirkl, 

Durch die erfmdungsgemafie Losung ist es dariiber hioaus auch moglich geworden, in der 
Dialyselosung vollstandig auf die Verwendung von Acetat zu verzichten, das bei der 
Hydrogencafbonat-Dialyse in einer Konzentration von 3 mMol/l eingesetzt werden mulite. 
Die Essigsaure kann in dem erfuidungsgeniafien Verfahren durch Citronensaure ersetzt 
werden, die in den Kreislauf des Patienten ohne die mit Acetat einhergehenden Probleme 
der nachteiiigen Auswirkung auf die KreislaufsUbiJitat des Patienten aufgenommen wird. 

Als Filter fiir die Dialyse sind alle im Stand der Technik bekannten Filter einsetzbar und 
der fiir den jeweiligen Einsatz zweckmaJJigsie Filter kann unter Benicksichtigung der 
jeweiligen Patientendaten gewahll werden. 

Die Erfindung wLrd nun im folgenden niher crlfiuterl. 

Ein Teil der citrathaltigen, calcium- und magnesiumfreien Lfisung nwt reduziertem 
NatriumhydrogencarbonaigehaJi wird dem Dialysekreislauf durch eine Pumpe entzogen 
und gegebenenfalls nach Sterilflltration dem Blut noch vor Erreichen des Filters zugefuhrt. 
Ein bevorzugtes Mischungsverhaiinis wird dadurch erzielt. daB der BIutfluB ca. funftnal 
hoher liegt als der FIu6 der zugefiihrteo citrathaltigcu Lbsung (bei einem BlutfluC von 250 
ml/min werden folglich 50 ml/min citrathaltige Losung ins Blut gepumpt). Zur 
Durchfuhrung des Verfahrens kann ein im Handel erhSltliches Gerat der Firma Fresenius 
Medical Care (MTS 4008 Mono) mit einigen Modifikationen eingesetzt werden. Die in 
dem Gerat vorhandenen Pumpen werden durch eine Anderung der Steuerungssoftware so 
eingesetzt* dafi die crfindungsgemaflen L6sungen mittels Pumpen zugefuhrt werden 
konnen. 
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Nach dem akuiellen Stand der Dialyseiechnik handeU es sich definitionsgemaO um eine 
HamodiafiliratioD mit On-line-Herstellung einer sterilen, calcium- und magnesiumfreien, 
citrathaltigen DialyseJGsung, die als Subsiituiionslosung m Pradilutionstechnik emgesetzt 
wird. Wegen der calcium- und magnesiumfreien Dialyselosung muB zur Erzielung einer 
ausgeglichenen Salzbilanz fiber eine Pumpe ein Calcium- und Magnesiumchlorid-Gemisch 
unmittelbar iiber die zum Patienten zuriickfahrende AnschluflnadeJ gegeben werden. Eine 
grundsatzHche Beschreibung des Verfahrens findet sich in der DE-OS 41 14 908, die 
hiennit unter Bezugnahme mit aufgenommen wird. 

In der erfindungsgernaJ3en Dialyselosung Hegt das Verhailnis der Citrationenkonzentration 
und der Natriumionenkonzentration vorzugsweise zwischen 1 : 160 und 1 : 9 
{= 15 : 130), 

Oblicherweise wird den Dialysezentren niclil die Dialyselosung angelieferi» sondcrn Kon- 
zentrate, die fur die Anwendung am Patienten in der Dialysemaschine mit Umkehrosmose- 
wasser verdUnnt werden. Gemifl einer bevorzugien Ausfiihrungsform der Erfindung 
werden 2 Konzentrate eingeseizt, wobei das eine a!s sogenanntes Grundkonzentrat das 
Ration Natrium und die beiden Anionen Hydrogencarbonat und dreiwertiges Citrat als 
iosliche Salze enthalten. Das lonenkonzentrationsverhaltnis zwischen Citrat und Natrium 
liegt hierbei wie vorstehend aufgeitihrt. Das zweite Konzentrat (Individualkonzentrat) 
enthSlt ncben Natriumchlorid gegebenenfalls Kaliumchlorid in einer variablen Menge, 
sowie I mMoI/l Zitronensaure und gegebenenfalls 2 g/l Glucosemonohydrat, um die 
Osmolaric&t anzuheben. 

Das Grundkonzentrat enthali die wesentlicben Komponenten der erfindungsgemafien L6- 
sung und das Individualkonzentrat ermoglicbt die Anpassung an unterschiedliche Ein- 
satzbedingungen bei erhohten/eraicdrigten Kaliumwerten des jeweiligen Patienten. 

Ein bespielhaft aufgefuhrtes Grundkonzentrat bzw, Individualkonzentrat enthSlt die 
folgenden Bestandteile: 

Grundkonzentrat: 



Natriumhydrogencarbonal 
Tri-Natriumcitrat x 2 HjO 
Natriumchlorid 
Wasser 



28,04 g, 
23,16 g 
74, 51 g 
956 ml. 
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Indivtdualkonzentrat: 



Natriumchlorici 
Kaliumchlorid 
Citronensaure Monohydrat 
Glucose Monohydrat 
Aqua ad inj. 



131,49 g 
22,37 g 
23,64 g 
330,0 g 
708 nd 



pH-Werc der Verdiinnung (1 + 149) 3,35 
Osmolaritat der Verdunnung (i -f 149) 45,85 mOsmol/l 



Bei Einsatz einer calcium- und magnesiurofreien Dialyselosung ist cine Konzentration von 
4 mMol/I Citrat im Btut im allgemeinen ausreichend, urn eine effektive Gennnungs- 
hemmung zu erzielen. Aus diesem Grund werden dcm endgultigen Dialysebad, 6 mMoI 
des Anions Citrat zugeselzl, wobei 5 mMol/J aus Trinatrium-Citrat herrQhren (Gnindkon- 
zentrat) und 1 mMoI/1 aus Zitronensaure (Individualkonzeniral), Die Ziironeosaure erseat 
die typischerwcise bei der Bicarbonaidialyse hinzugefugte EssigsSure. 

Das Grundkonzentral fQr die Citratdialyse, das Natriumhydrogencarbonat und Trinatrium- 
Citrat enthalt, wird fiir die Anwendung in der Maschlne verdtSnnt, vorzugsweise im Ver- 
haitnis lrl5* Das zweite beschricbene glucose- und zitronensaurehaltige Individualkon- 
zentrat wird fiir die Anwendung im VerhSltnis 1:150 vcrdunnl* Diese Verdunnung ge- 
schieht in der Maschine, anschlieQend werden die verdflnnten Konzentrate zusammen- 
gefiihrt und stellen die in Anspruch I dargestellte DialyselSsung dar. 

Die Wirkungsweise des erfindungsgemaBen Verfalirens wird nun unter Bezugnahme auf 
die Zeichnung nMher erlautert. 

Die aus Gnind- und Indtvidualkonzentrat hergestellle Dialyselosung (13) wird mit einer 
FluBgeschwindigkeit von 500 ml/min im Gegenstrom zum BIui in den Dialysefilter 
gepumpt. Vor Erreichen des Dialysefilters werden aus der Dialyselosung (13) mittels einer 
weiteren Pumpe (9) typischerweise 40 bis 50 ml/min abgezweigt, die nach einer 
Sterilfiltration Uber einen weiteren Filter (nicht gezeigt) dem sogenannten arteriellen 
Blutschlauch zugefiihrt werden, Der Bluiflufi belragt typischerweise 200 bis 250 ml/min, 
so dalJ bei der vorgegebenen Einstellung im Verhaltnis von ca. 5:1 eine Citratkon- 
zentration von 1,2 mMol/l im in die Filtereinheit einstromenden Blui erreicht wird. Im 
weiteren Verlauf steigt der Citratgehalt des Blutes durch Diffusion aus der ciirathaltigen 
DialyselGsung auf ca. 4 mMol/I an, mil der das Blut letzUich den Filter verlafit. Durch 
diese Konzentration und fehlendes Calcium und Magnesium im Dialysebad wird im Filter 
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und den dahinierliegenden Schlauchabschnitten eine Blutgerinnung vollstandig vcrhindert, 
Zum Ausgleich des Calcium- und Magnesiumverlustes im Dialysefilier wird eine Calcium- 
/MagncsiumJosung im Bypass flber die Iiege.ide venOse Nadel zugcgcbcn. Die Stromungs- 
geschwindigkeit filr diese Losung liegt bei ctwa 100 ml/Std und wird durch die Pumpe 
(12) bewirkt. Durch die Calciumzugabe ins venose Blut wird die Gerinnung unmittelbar 
wieder normalisiert. 

Durch eine progranmitechnische Steuerung kann erreicht werden, daB nur alle Pumpen 
gleichzeilig arbeiten konnen, d.h, bei laufender Blutpumpe mufi sowohl fertiggemischies 
Dialysat bereitgestellt als auch Substitutionslosung in den Blutschlaucb gcpumpt werden. 
Zudem ist es mogJich, daJJ gleichzeittg Calcium-ZMagnesiumchlorid-Losung in die venose 
Nadel gefordert wird. Bei Stillsland einer Pumpe mussen auch die tibrigen Pumpen 
inaktiviert werden. Das Verhaltnis von BIutfluB zu SubstitutionslosungsfluB ist typischer- 
weise auf einen vorbestimmlen Wert, vorzugswcise 5 : 1» fix eingesiellc. und die Fiussig- 
keitsbilanzierung wird durch das vorhandene Bilanzkammersystem der Maschine automa- 
tisch erreicht. Bei einer typischen Behandlungsdauer von 4 bis 5 Stunden miissen noch zu- 
sfitzlichc 400 bis 500 ml Ultrafiltration wegen der Calcium- und Magnesiumcbloridzufiihr 
berUcksichtigt werden. 
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1. Dialyselosung zur Dialysebehandlung mit kiinsilicben Nieren» welche im 
wesentlichen CaJcium- und Magnesiumfirei isi und zwischen etwa 1-15 raMol/1 Citrat 
sowie 130 - 165 mMoI/I Nairiumionen cnthalt, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge an 
Hydrogcncarbonat 0 - 32 mMoI/l betragt. 

2. Dialyselosung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die Dialyselosung 
hochstens maxunal etwa 0,2 mMol/1 Calcium enthSU. 

3. Dialyselosung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Dialyselosung eiwa 6 mMoI/l Citrat enthalt. 

4. Dialyselosung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Menge an Hydrogencarbonationen 20 mMoI/l betragt. 

5. Konzentrat zur Herstelluog einer Dialyselosung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Verhiltnis des Citrat-A metis zum Natrium- 
anteil zwischen etwa I : 160 und 1 : 9 betragt. 

6. Verfahren zur extrakoiporalen Reinigung von BIul, dadurch gekennzeichnet, dad 
cine Dialyselflsung nach einem der vorhergehenden Ansprflche dem Blut noch vor 
Erreichen der Dialysemembran zugesetzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge der dem Blut 
zugefiihrten Dialyselosung 20-100 ml Dialysel5sung/200 ml Blut/min betragt. 

8. Verfahren nach Anspruch 8» dadurch gekennzeichnet, daB die Menge der dem Blut 
zugefuhrten Dialyselosung 40 ml DiaIyselosung/200 ml Blut/min betrSgt. 

9. Vorrlchtung zur Dialysebehandlung rait kunstlichen Nieren mit einer DialysezellCt 
einer Forderpumpe fiir das PatienCenblut und mit einer Forderpurape fur die Dialyse- 
losung, zufuhrenden Leitungen fOr Blut und Dialyselosung zur Dialysezelle und abfuhren- 
den Leimngen fDr Blut und Dialyselosung von der Dialyselosung, dadurch gekennzeichnet, 
daO die zufuhrenden Leinjngen frir Blut und Dialysei5sung zur Dialysezelle derart 
verbunden sind, dafi die Dialyselosung dem Blut noch vor Erreichen der Dialysezelle 
zugefuhrt wird. 
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10. Vorrtchtung nach Anspruch 9, dadurch gekenitzeichnet, daO an der Leitung zur 
Blutruckfiihrung nach der Dialysezelle eine Dosierpumpe angeordnei ist, die dem 
Patientenblur aus einem Vorraisbehaiter Ca- und Mg-lonen zufiihrl. 



11. Vorrjchtung nach einem der Anspriichc 9 und 10, dadurch gekennzeichnet, daH die 
zufiihrenden Oder abfiihrenden Leitungen der Dialysezelle Forder- Oder Dosierpunipen 
aufweisen, die so miteinander vcrbimden sind, da6 sie nur gleichzeitig arbeiten kdnnen. 

10 12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 9 bis 11, die zusatzliche einen Stillstands- 
alarmgeber enthalt. 
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